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Utilisation de ’aprépitant pour les nausées et les vomissements réfractaires
secondaires a la chimiothérapie chez une adolescente
Genevieve Ouellet, Roxane Therrien

Résumé

Objectif : Présenter un cas d’utilisation de 'aprépi-
tant.

Résumé du cas : Il s'agit d'une patiente de 15 ans
atteinte d'un ostéosarcome et traitée par chimiothéra-
pie hautement émétisante a base de cisplatine. La
patiente a éprouvé, lors de ses premiers cycles de trai-
tement, des nausées et des vomissements aigus et retar-
dés tres importants, réfractaires aux antiémétiques
habituels. Un essai a I'aprépitant a été tenté. Ce médica-
ment n’étant pas commercialisé au Canada, il a di étre
obtenu par le biais du Programme d’acces spécial aux
médicaments (PAS) de Santé Canada. Liaprépitant a
amélioré de facon significative le controle des nausées
et des vomissements chez cette patiente.

Discussion : Laprépitant est un antagoniste des
récepteurs de la neurokinine-1 (NK-1). Il est administré
par voie orale en combinaison avec les antinauséeux
conventionnels, incluant les antagonistes des récep-
teurs 5-HT3. Plusieurs régimes ont été testés post-cis-
platine, démontrant tous une meilleure efficacité dans
la prévention des nausées et des vomissements aigus et
retardés, comparativement a la thérapie standard seule.

Conclusion : Laprépitant est un antiémétique qui
semble prometteur, particulierement dans le traitement
des nausées et des vomissements retardés. Toutefois,
certaines questions doivent encore étre élucidées par
des études cliniques, surtout chez les enfants et les ado-
lescents.

Mots clés : aprépitant, antiémétique, substance P,
antagoniste récepteur NK1, cisplatine

Présentation du cas

AB est une patiente de 15 ans, sans histoire médicale
antérieure particuliere, qui a été diagnostiquée d'un ostéo-
sarcome du fémur gauche non métastatique. Elle a été
traitée initialement selon le protocole POG 9754, suivi du
protocole AOST 0331 en raison dune réponse histolo-
gique défavorable au traitement initial. Le tableau I pré-
sente la chimiothérapie recue par la patiente jusqu'a ce
jour. Il s’agit d'une chimiothérapie tres intensive incluant
du cisplatine a haute dose (= 50 mg/m?).
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Deés le premier cycle de chimiothérapie, l1a patiente a été
extrémement nauséeuse, avec plusieurs vomissements
pendant le traitement ainsi que plusieurs jours apres
celui-ci, et ce, malgré I'utilisation des antiémétiques habi-
tuels. Le tableau I présente les antiémétiques utilisés lors
de chaque cycle de chimiothérapie. Il est a noter qu’il
s’agit des traitements prescrits au début de chaque cycle,
et certains ajustements peuvent avoir été faits par la suite,
qui n’ont pas été notés ici par souci de synthése.

Au cours des cycles subséquents, de nombreux essais
ont été faits pour tenter d’améliorer le controle des nau-
sées et des vomissements. Lajout de la prochlorpérazine
semblait avoir apporté un meilleur contrble des vomisse-
ments sans toutefois soulager les nausées, qui étaient tou-
jours tres présentes. Les effets secondaires de 1a prochlor-
pérazine (étourdissements et somnolence) ont mis un
terme a son utilisation. Lajout de la nabilone s’est révélé
peu efficace. Par contre, I'utilisation de cette molécule a
tout de méme été poursuivie faute de médicament plus
efficace. A la semaine 1 du 2° protocole, la patiente ne
voulait plus recevoir la nabilone en raison des effets indé-
sirables et du faible bénéfice ressenti. De la somnolence
et des étourdissements ont aussi été ressentis par la
patiente avec le dimenhydrinate ainsi qu’avec la combinai-
son métoclopramide/diphenhydramine, qui furent aussi
cessés. Le lorazépam, utilisé de facon réguliere, semblait
étre la meilleure approche, la composante d’anxiété étant
tres présente chez cette patiente.

Les hospitalisations pour chimiothérapie se prolon-
geaient souvent au-dela de la date prévue de congé en rai-
son des nausées et des vomissements allant jusqu’a empé-
cher T'alimentation. De l'alimentation parentérale a été
prescrite a une reprise, et la patiente a été mise sous
gavages nocturnes. La patiente a di également étre hospi-
talisée pour de la déshydratation importante secondaire a
des nausées et a des vomissements a la suite d'un cycle de
doxorubicine/cisplatine. A la suite de cette hospitalisa-
tion, I'équipe traitante a décidé d’entreprendre des
démarches aupres du PAS pour obtenir I'aprépitant.
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CHU Mere-Enfant Sainte-Justine.



Tableau I : Informations sur la chimiothérapie, les antiémétiques et les nausées et vomissements de A.B.

Protocole Semaine Agents Potentiel Antiémétiques Nausées Vomissements Nausées et Commentaires
de tx utilisés émétisant’ utilisés vomissements
retardés
POG 9754 1 Doxorubicine Ond, Dex, Mét, +++ +++ +++ Aucun apport PO
37,5 mg/m* x 2 jrs Dip, Lor, Dim toléré
Cisplatine (ad 1 sem post-cisplatine) Hospitalisation
60 mg/m*x 2 jrs prolongée
(8 jours supp.)
4 Méthotrexate 12 g/m* Gra, Dex, Lor, Pro, Nab  + 0 0
5 Meéthotrexate 12 g/m* Gra, Dex, Lor, Pro, Nab  + 0 0 Nausées et
vomissements
anticipatoires
6 Doxorubicine Ond, Dex, Lor, Mét, Nab +++ +++ +++ Perte de poids
37,5 mg/m* x 2 jrs de 10 % depuis
semaine 1
Cisplatine Hospitalisée
60 mg/m* x 2 jrs 1 semaine apres
congé pour
déshydratation
a la suite de
nausées et de
vomissements
retardés
inceoercibles
9 Méthotrexate 12 g/m* Ond, Dex, Lor, Pro, Nab +++ 0 0 Nausées
anticipatoires
10 Méthotrexate 12 g/m* Ond, Dex, Lor, Pro, Nab +++ 0 0
11 CHIRURGIE
13 Méthotrexate 12 g/m’ Gra, Lor, Mét, Nab, Dim  + + + Pas de
dexaméthasone,
car installation
prothese
Nausées
anticipatoires
Difficultés
alimentaires,
HAIV
14 Doxorubicine * Aprépitant * + 0 0 Moments sans
37,5 mg/m® x 2 jrs Gra, Dex, Lor, Nab, Dim nausées
Cisplatine
60 mg/m?*x 2 jrs
AOST 0331 1 Etoposides * Aprépitant * + + +++ Hospitalisée
100 mg/m?* x 5 jrs 3 jours
Gra, Dex, Lor , Mét supplémentaires
Ifosfamide en raison de
2,8 mg/m* x b jrs nausées et de
vomissements
4 Méthotrexate 12 g/m* * Aprépitant * + 0 0
Ond , Dex, Lor, Mét, Dip
5 Doxorubicine * Aprépitant * + + 0 Moments sans
37,5 mg/m® x 2 jrs Ond, Dex, Lor, Mét, Dip nausées
Ifosfamide 3 g/m® x 3 jrs
8 Meéthotrexate 12 g/m? * Aprépitant * + 0 0
Ond, Dex, Lor, Mét, Dip
9 Etoposide * Aprépitant * + + 0 Nausées
100 mg/m?* x 5 jrs anticipatoires
Ond, Dex, Lor, Mét, Dip Moments
Ifosfamide 2,8 mg/m® x 5 jrs sans nausées
12 Méthotrexate 12 g/m*> 4 * Aprépitant * + 0 0 Nausées
Ond, Dex, Lor, Mét, Dip anticipatoires
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Tableau I : Informations sur la chimiothérapie, les antiémétiques et les nausées et vomissements de A.B. (suite)

Protocole Semaine Agents Potentiel Antiémétiques Nausées Vomissements Nausées et Commentaires
de tx utilisés émétisant' utilisés vomissements
retardés
13 Doxorubicine 5 * Aprépitant * + 0 0 Moments sans
37,5 mg/m* x 2 jrs nausées
On, Dex, Lor, Mét, Dip
Cisplatine

60 mg/m*x 2 jrs

16 Méthotrexate 12 g/m*> 4 * Aprépitant * + Nausées légeres 0 Nausées et
Ond, Dex, Lor, Mét vomissements
anticipatoires
17 Etoposide 4 * Aprépitant * + + +++ Nausées et
100 mg/m* x 4 jrs vomissements
anticipatoires
Ond, Dex, Lor Moments sans
nausées
(doses diminuées Ifosfamide Hospitalisation
de 20 % en raison 2,8 mg/m® x 4 jrs prolongée
de neutropénie (9 jours supp.)
prolongée)
20 Méthotrexate 12 g/m* 4 Ond, Dex, Lor ++ ++ +++ Nausées
anticipatoires

Dex = dexaméthasone 10 mg IV pré chimio puis q6h prn ou régulier (5 mg si avec aprépitant)

Dim = dimenhydrinate 50 mg IV q6h prn

Dip = diphenhydramine 25 mg IV g6 heures prn ou régulier avec métoclopramide et prochlorpérazine

Gra = granisétron 2 mg IV g4h rég (max:2)

Lor = lorazépam 0,5 a2 1 mg IV q6h prn ou régulier

Mét = métoclopramide 50 mg IV g6 heures prn ou régulier
Nab = nabilone 0,5 a 1 mg PO die

Ond = ondansétron 8 mg IV q4h rég (max:3)

Pro = prochlorpérazine 5 mg pré et q6h prn

Laprépitant a été introduit a la 14° semaine de traite-
ment pour un cycle de deux jours de doxorubicine/cispla-
tine. Il a été administré a raison de 125 mg PO la premiere
journée de chimiothérapie et de 80 mg PO les deuxieéme et
troisieme journées. Méme si I'aprépitant est officiellement
indiqué seulement pour les cycles de chimiothérapie
incluant le cisplatine, considérant la gravité des nausées
et des vomissements expérimentés par cette patiente, il a
été décidé de l'utiliser pour tous les autres cycles.

Analyse du cas

Lévaluation de l'efficacité de I'aprépitant chez cette
patiente est extrémement complexe, car plusieurs fac-
teurs ont pu influencer les nausées et les vomissements.
Premierement, la composante psychologique chez cette
patiente anxieuse était tres forte, ce qui a pu jouer un role
prépondérant dans l'intensité et la durée des nausées et
des vomissements. Deuxiemement, cette patiente était
extrémement sensible aux effets secondaires de tous les
médicaments. En effet, elle était tres nauséeuse non seu-
lement a la chimiothérapie, mais aussi aux opiacés et a
certains antibiotiques. Troisiemement, plusieurs change-
ments ont été faits dans la médication antiémétique dun
cycle a l'autre, ce qui rend difficile I'évaluation de I'effica-
cité de chacun. Tous ces facteurs doivent étre considérés
lorsqu’on évalue 'efficacité de 'aprépitant dans I'étude de
ce cas.
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Lajout de I'aprépitant a permis de réduire les nausées et
les vomissements, et ce, de facon significative, particulie-
rement pour les cycles de doxorubicine/cisplatine et les
cycles de doxorubicine/ifosfamide. Pendant cette chimio-
thérapie et immédiatement apres, il n’y avait aucun vomis-
sement et les nausées étaient beaucoup plus légeres, sans
aucun symptome a certaines périodes, ce qui n’était jamais
arrivé auparavant. Il n’y a eu aucun vomissement et aucu-
ne nausée ou vomissement retardé pour la plupart de ces
cycles. Par contre, pour les cycles d’étoposide/ifosfamide,
le controdle des nausées et des vomissements semble avoir
été beaucoup moins efficace. Les trois premiers jours se
sont bien déroulés (les jours d’aprépitant) avec nausées
légeres occasionnelles, mais par la suite les nausées se
sont intensifiées avec des vomissements, qui se sont pour-
suivis pendant quelques jours. Il est intéressant de noter
qu’il s’agissait de cycles de cinq jours plut6t que de deux
ou trois jours alors que 'aprépitant a été étudié seulement
avec le cisplatine, administré en une seule journée (voir
tableau II).

Pour les cycles de méthotrexate a haute dose, le contro-
le des nausées semblait faiblement amélioré, et il n’y a eu
aucun vomissement. Le controle des nausées et des
vomissements était beaucoup moins problématique lors
de I'administration de ce médicament que pour les autres
cycles. Il est a noter que pour le dernier méthotrexate



Tableau II : Etudes cliniques réalisées avec Uaprépitant par voie orale

ETUDE __ TYPE D’ETUDE OBJECTIF POPULATION _REGIME RESULTATS COMMENTAIRE
Chawla et Randomisée Définir le régime n=583 TX STANDARD Réponse complete * Le régime du tx
e i pourla >18ans TOBMEIVDIE 7% changede
2003 aveugle contre  dose orale gjou-  tumeurs solides D 20mg PO DIE e epitant 1 (4025): 375250 mga
placebo tée au traitement PAtients naifs J25:D 8}mg PO DIE 58,8 % 40/25 mg en cours
standard sur AU cisplatine 7y APREPITANT 1* Tx aprépitant2:71%  d‘étude. Les résultats
période de cisplatine J1:A375mgPODIE p_g05 ont été évalués pour
120 heures = 70 mg/m 032mgVDIE _ . les pts avec la dose
en 1 jour D 20 mg PO DIE Réponse complete Jr 1 e 4025 mg seule-
J25:A250mg PODIE Txstandard: 7TLA% - et (n = 120),
D 8 mg PO DIE %apreplfam ; 785?;62 gj
. aprépitant 2 : 83,2 %
J:AZmgPODIE PO
032 mg IV DIE ?1312)?5“59 compléte
D20mgPODIE oY
J25:A80mg PODIE Txstandard: 452 %
D 8 mg PO DIE Tx aprépitant 1: 63,9 %
Tx aprépitant 2 : 72,7 %
P<0,01
Poli-Bigelli  Randomisée Evaluer l'efficacité n =569 TX STANDARD Réponse complete
et coll. multicentrique et I'innocuité de >18ans J1:032mg IV DIE Jr 1-5
2003 en double-aveugle  laprépitant gjouté lid D20mg PODIE  Txstandard: 433%
contre placebo au uaitemgqt stan- ) eurs S(i s J2:3: D 8 mg PO BID Tx aprépitant : 62,7 %
nlgrpaols  piea i psngtons | T
e TXAPREPITANT euomee e
> 70 mg/v? JL:A125mg PODIE Ty o rénitant - 828 0%
- aprépitant : 82,8 %
en 1 jour O32mgIVDIE  p_n001
D12mgPODIE . .~ .
J23:A sglrgng PODIE gf;;%nse complete
D 8 mg PO DIE -
J4:D8mgPODIE  Txstandard:468%
Tx aprépitant : 67,7 %
P<0,001
Hesketh Randomisée Evaluer lefficacité n =530 TX STANDARD Réponse compléte
et coll. multicentrique en  etlinnocuité de |18 ans J1:032mgIVDIE  Jrl5
2003 double-aveugle T'aprépitant ajouté I lidl D 20 mg PO DIE Tx standard : 52,3 %
contre placebo au tr*amemefnt stan- palilgIllltISS SO (::1 J2:3: D 8mg PO BID Tx aprépitant : 72,7 %
gariii)uﬁ période cisplatinenalfs J4:D 8 mg PO DIE P<0,001
T dgame  TXAPREPITANT ARG
> 70 mg/m’ J1: A 125 mg PO DIE o
. Tx aprépitant : 89,2 %
en 1 jour 032mg IV DIE
D12mgPODE Lol
123 A 80mg PO DIE Repf)nse complete
Jr 25
 D8mgPODIE 1y giandard : 55,8%
J4:D8mgPODIE 7y aprépitant : 75,4 %
P<0,001
De Wit Randomisée Evaluer I'efficacité n =198 TX STANDARD Réponse complete Tx aprépitant 1 a été
et coll. multicentrique en et I'innocuité de >18 ans J1:032mgIVDIE cycle 1 interrompu en raison
2003 double-aveugle T'aprépitant ajouté lidh D20mg PODIE Tx standard : 49 % de nouvelle données
contreplacebo  au traitement stan-  MCWs solides o 5.1y g g PO DIE TX 2: 64.% montrant que des
dard sur période giaé?)(le;ﬁt;ellalfs au TX APREPITANT 1 P<0,05 d’oses aussi éleyées
de 128 heulresd cisplatine J1: A 375 mg PO DIE n gtalent pas néces-
pour 6 cycles de 032 mg IV DIE . N saires pour occuper
chimio avec =70 mg/m? & Réponse complete 290 % les récepteurs
isplatin en 1 jour D12mg PODIE - ¢ycre 6 NK1
P ! J25: A20mgPODIE Ty giangard : 34% '
D8mgPODIE Tx 2. 599
TX APREPITANT 2 p_ 05
J1: A 125 mg PO DIE ’
032 mgIVDIE
D 12 mg PO DIE
J25: A80mg PO DIE
D 8 mg PO DIE

Réponse compleéte = absence de vomissement ou de thérapie de sauvetage pour toute la durée d’observation (120 heures post-cisplatine)
Jr 1 = représente la phase aigué des nausées et vomissements post-cisplatine - Jr 2-5 = représente la phase retardée des nausées et vomissements post-cisplatine
A = aprépitant, D= dexaméthasone, O = ondansétron, G = granisétron
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(semaine 20), la patiente n’a pas recu d’aprépitant. Cela est
di au fait que Santé Canada avisait les centres hospitaliers
qu’il ne fournirait plus 'aprépitant par le biais du PAS.

La patiente ne semble pas avoir subi d’effets indési-
rables notables avec l'aprépitant. Cependant, plusieurs
des effets indésirables les plus fréquemment rencontrés
avec ce médicament sont difficilement évaluables, car elle
recevait en méme temps plusieurs autres médicaments
susceptibles de causer ces mémes effets (ex. : somnolen-
ce, fatigue...).

Discussion

Laprépitant est un antagoniste puissant et sélectif des
récepteurs de la NK-1; il est le seul produit actuellement
commercialisé dans cette nouvelle classe pharmacolo-
gique®**, Cet agent est indiqué chez 'adulte en combinai-
son avec la thérapie standard pour la prévention des nau-
sées et des vomissements aigus et retardés induits par la
chimiothérapie hautement émétisante. Il s’administre par
voie orale a raison d'une dose de 125 mg une heure avant
la chimiothérapie du jour 1, suivie de deux doses de 80 mg
données une fois par jour le matin des jours 2 et 3*°.

Mécanisme d’action et pharmacocinétique

La substance P, une tachykinine (ou neurokinine), se
retrouve abondamment dans les neurones des systémes
nerveux périphérique et central'*2, Lorsque cette substan-
ce est libérée ala suite d'un stimulus, elle se lie a un récep-
teur spécifique, le NK-1. La substance P est impliquée
dans la pathophysiologie de plusieurs conditions comme
la dépression, la douleur, 'asthme, la schizophrénie,
l'anxiété et la migraine, mais aussi les nausées et les
vomissements, particulierement dans la phase retardée
post-chimiothérapie*'**, Laprépitant antagonise les effets
de la substance P en se liant sélectivement et avec une
haute affinité au récepteur de la NK-12,

Du point de vue pharmacocinétique, I'aprépitant a une
bonne absorption orale (60-65 %). Les capsules peuvent
étre prises avec ou sans nourriture. Le volume de distribu-
tion est tres large, soit de 70 litres a 1'équilibre, et 1a liaison
protéique est élevée (95 %). Il n’y a pas d’ajustement
nécessaire dans les cas d’'insuffisance rénale ou hépatique
lorsque la dose est légere a modérée. Il n’y a pas de don-
nées en cas d’insuffisance aigué***.

Tolérance

Laprépitant en combinaison avec la thérapie standard
est généralement bien toléré. Lasthénie et la fatigue sont
les effets indésirables les plus fréquents, survenus plus
souvent dans les groupes aprépitant en combinaison avec
la thérapie standard que dans les groupes thérapie stan-
dard seule (17,2 c. 9,6 %’ 18,4 c. 14,0 %'; 20 c. 17 %°). Les
autres effets indésirables qui sont survenus dans une pro-
portion de plus de 10 % sont 'anorexie, la constipation, la
diarrhée, les nausées et les hoquets*®.

Interactions médicamenteuses

Laprépitant est un substrat du CYP 3A4. 1l agit comme
un inhibiteur du CYP 3A4 lorsqu’il est prescrit pendant
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trois jours, mais il est considéré comme un inducteur de
CYP 3A4 et 2C9 lorsqu’il est administré pendant plus de
14 jours. Son métabolisme est ainsi trés complexe avec,
en conséquence, un potentiel élevé d’interaction avec plu-
sieurs médicaments, notamment les antinéoplasiques’.
Pour le moment, il n'y a pas de conduite clinique claire-
ment établie pour ajuster les doses d’antinéoplasiques.
Lactivité de certains médicaments est inhibée, alors que
pour d’autres, elle est potentialisée. Tout médicament
inducteur, inhibiteur ou métabolisé par le CYP 3A4 ou le
2C9 devrait étre utilisé avec précaution en concomitance
avec l’aprépitan 4,9,14,10,15.

Une interaction a surveiller plus particulierement est
l'usage concomitant de dexaméthasone avec I'aprépitant
puisqu’ils sont utilisés tous les deux dans le régime anti-
émétisant. McCrea et coll.” ont démontré une augmenta-
tion de l'aire sous la courbe de la dexaméthasone de
2,2 fois lorsqu’elle est prise par voie orale en combinaison
avec l'aprépitant. Il est donc recommandé de réduire la
dose de dexaméthasone de 50 % lorsqu’elle est adminis-
trée par cette voie*"°. Quant a la dexaméthasone par voie
intraveineuse, une réduction de dose pourrait aussi étre
considérée, mais aucune donnée n’est disponible quant a
la diminution recommandée’. En clinique, cette interac-
tion s’est manifestée par une augmentation de I'incidence
d’'infections importantes ou de neutropénie fébrile dans
les groupes recevant I'aprépitant* .

Efficacité clinique et place de I’aprépitant
dans la thérapie

Combiné a la thérapie standard, 'aprépitant a démontré
une meilleure efficacité dans la prévention des nausées et
des vomissements aigus et retardés post-cisplatine que la
thérapie standard seule. Le tableau II présente les princi-
pales études cliniques avec l'aprépitant administré par
voie orale.

Comme il a été observé dans les études de Campos,
Hesketh et Poli-Bigellil*", pour les nausées et les vomisse-
ments aigus, 'efficacité de I'aprépitant est similaire aux
antagonistes des récepteurs 5-HT3. Cependant, celui-ci
démontre une efficacité supérieure a celle des antago-
nistes des récepteurs 5-HT3 dans la phase retardée des
nausées et des vomissements. Ceci est un avancement
thérapeutique important dans le contexte ou le controle
des nausées et des vomissements retardés est le plus sou-
vent inadéquat. Ces études ont permis de mieux com-
prendre I'implication des différents neurotransmetteurs
dans les nausées et les vomissements secondaires a la chi-
miothérapie. La phase aigué de ces effets se diviserait en
deux : une phase aigué (0-8 h) ou la sérotonine est la
substance la plus impliquée et une phase aigué retardée
(8-24 h) ou l'effet de la substance P prédomine, ce qui
explique l'efficacité de l'aprépitant au cours de cette
phase. Dans la phase retardée des nausées et vomisse-
ments, on remarque la méme implication de la substance
P que dans la phase aigué retardée'**.

A la suite des résultats obtenus par les études de
Hesketh et Poli-Bigelli*, de Wit? a voulu vérifier si I'effica-
cité de l'aprépitant en combinaison avec la thérapie



standard pourrait étre soutenue pendant plusieurs cycles
de chimiothérapie a base de cisplatine. Les résultats de
I'étude étaient positivement concluants, comme le montre
le tableau II. Outre la supériorité de la combinaison apré-
pitant et thérapie standard, il a aussi été démontré qu'une
utilisation de trois jours comparativement a cinq jours
n‘apportait pas de bénéfice supplémentaire pour des
cycles de cisplatine d'un jour®,

Conclusion

Laprépitant n’est présentement pas commercialisé au
Canada. Auparavant, il pouvait étre obtenu par le biais du
PAS, mais récemment Santé Canada a refusé toute
demande subséquente pour fournir le médicament. La
commercialisation canadienne est actuellement en sus-
pens, Santé Canada exigeant des données supplémen-
taires sur le produit. En effet, plusieurs questions sont
encore sans réponse en ce qui concerne l'aprépitant.
Quelle est son efficacité pour des cycles de cisplatine
administré pendant plus d'un jour? Quelle est son efficaci-
té pour des chimiothérapies hautement émétisantes autres
que le cisplatine? Quel est I'impact clinique des interac-
tions médicamenteuses avec la chimiothérapie? Comment
monitorer et gérer les interactions médicamenteuses avec
les autres médicaments? D’autres études devront
répondre a ces questions. Vu son utilité et le peu d’outils
disponibles contre les nausées et les vomissements retar-
dés, son avenir semble toutefois tres prometteur.
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Abstract
Objective: To report the use of aprepitant in a case.

Case Summary: A 15 year old patient with osteosar-
coma was treated with highly emetogenic cisplatin-
based chemotherapy. The patient suffered severe acute
and delayed nausea and vomiting, which were refracto-
ry to standard anti-emetic medication. Aprepitant was
administered in this patient. Since this medication is
not commercially available in Canada, it was obtained
through the Health Canada Special Access Programme.
Aprepitant significantly improved the control of nau-
sea and vomiting in this patient.

Discussion: Aprepitant is a neurokinin-1 receptor
antagonist (NK1). It is administered orally in combina-
tion with standard anti-emetics, including the 5-HTg
receptor antagonists. Many schedules have been eval-
uated post-cisplatin administration and improved effi-
cacy in the prevention of acute and delayed nausea and
vomiting has been demonstrated, as compared to stan-
dard therapy.

Conclusion: Aprepitant is a promising anti-emetic,
particularly in the treatment of delayed nausea and
vomiting. Nonetheless, many questions remain to be
answered with further clinical trials, especially in chil-
dren and adolescents.
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